Background and Purpose-Unruptured cerebral aneurysms are currently considered a contraindication to intravenous tissue-type plasminogen activator for acute ischemic stroke. This is due to a theoretical increase in the risk of hemorrhage from aneurysm rupture, although it is unknown whether this risk is a significant one. We sought to determine the safety of intravenous tissue-type plasminogen activator administration in a cohort of patients with pre-existing aneurysms. Methods-We reviewed the medical records of patients treated for acute ischemic stroke with intravenous tissue-type plasminogen activator during an 11-year period at 2 academic medical centers. We identified a subset of patients with unruptured cerebral aneurysms present on prethrombolysis vascular imaging. Our outcomes of interest were any intracranial hemorrhage, symptomatic intracranial hemorrhage, and subarachnoid hemorrhage. Fisher exact test was used to compare the rates of hemorrhage among patients with and without aneurysms. Results-We identified 236 eligible patients, of whom 22 had unruptured cerebral aneurysms. The rate of intracranial hemorrhage among patients with aneurysms (14%; 95% CI, 3%-35%) did not significantly differ from the rate among patients without aneurysms (19%; 95% CI, 14%-25%). None of the patients with aneurysms developed symptomatic intracranial hemorrhage (0%; 95% CI, 0%-15%) compared with 10 of 214 patients without aneurysms (5%; 95% CI, 2%-8%). Similar proportions of patients developed subarachnoid hemorrhage (5%; 95% CI, 0%-23% versus 6%; 95% CI, 3%-10%). Conclusions-Our findings suggest that intravenous tissue-type plasminogen activator for acute ischemic stroke is safe to administer in patients with pre-existing cerebral aneurysms because the risk of aneurysm rupture and symptomatic intracranial hemorrhage is low. (Stroke. 2012;43:412-416.)
T he use of intravenous (IV) tissue-type plasminogen activator (tPA) early in the course of ischemic stroke can considerably decrease its morbidity. 1 At present, the national use of IV thrombolytics for acute ischemic stroke is relatively infrequent, occurring in approximately 3% to 5% of patients. 2, 3 In the hopes of increasing the frequency of IV tPA use, several groups are re-evaluating whether certain exclusion criteria for tPA, established before initial trials, are valid. 4 Patients with vascular malformations such as unruptured cerebral aneurysms are traditionally deemed ineligible for tPA. This exclusion is due to a theoretical increase in the risk of intracranial hemorrhage (ICH) from aneurysm rupture postthrombolysis. Many centers are using cerebrovascular imaging as part of their standard evaluation of acute ischemic stroke; this has led to an increase in incidentally discovered aneurysms in patients otherwise eligible for tPA. 5 In a previous review of off-label thrombolytic use, 2 patients with pre-existing cerebral aneurysms developed subarachnoid hemorrhage (SAH) after the administration of tPA; in 1 case, the tPA was administered intra-arterially rather than intravenously and in the other case, cardiac doses of tPA were used for myocardial infarction rather than ischemic stroke. 6, 7 Because there are minimal data regarding the consequences of intravenous tPA use for acute ischemic stroke in patients with asymptomatic cerebral aneurysms, we sought to determine the safety of IV tPA administration in this particular patient population through a retrospective, hospital-based study along with a review of the previously published literature.
Methods

Study Population
We retrospectively reviewed the medical records of patients who received the standard 0.9-mg/kg dose of IV tPA within 4.5 hours of ischemic stroke onset at the University of California at San Francisco. We included patients treated at either Moffitt-Long Hospital or San Francisco General Hospital (both affiliated with the University of California at San Diego), between January 2000 and April 2011. The study was approved by our Institutional Review Board. Patients were identified through a computerized database of hospital discharge diagnoses using the International Classification of Diseases, 9th Revision, procedure code for tPA administration (99.1; injection or infusion of thrombolytic agent) as well as by searching hospital billing codes for tPA use in those patients admitted to the neurology service.
The medical records and neuroimaging of all potential matches were reviewed to confirm the diagnosis of IV tPA administration for acute ischemic stroke. We included only those patients who underwent (1) a prethrombolysis noncontrast head CT or brain MRI along with either a CT angiogram or MR angiogram; and (2) follow-up neuroimaging with either CT or MRI within 24 to 36 hours of tPA administration. We reviewed the formal report of each patient's cerebrovascular imaging, as attested to by an attending neuroradiologist within 24 hours of being obtained. We thereby identified a subset of patients with unruptured cerebral aneurysms present on their prethrombolysis CT angiogram or MR angiogram. We did not have data in regard to whether these aneurysms were detected on the preliminary radiology reads, before the administration of tPA, or whether these aneurysms were noted incidentally by the attending neuroradiologist in the ensuing hours.
We reviewed medical charts and post-tPA neuroimaging to identify those patients with our primary outcome: the development of any ICH subsequent to the administration of tPA. Secondary outcomes included: (1) symptomatic ICH, defined as intracranial hemorrhage with clinical decompensation as measured by an increase in the National Institutes of Health Stroke Scale of at least 4 points 8 ; and (2) SAH (including SAH attributable to aneurysm rupture).
Statistical Analyses
Descriptive statistics were used to ascertain the proportion of patients with our outcomes of interest. We used a 2-sided Fisher exact test to compare the percentage of postthrombolysis ICH in patients with and without pre-existing aneurysms. All statistical analyses were performed using Stata (Version 10; College Station, TX).
Data Extraction of Previous Studies
Two of the authors independently searched PubMed and Embase databases for all previously published studies, in English, on the use of IV tPA for acute stroke in the presence of a pre-existing cerebral aneurysm. In the first extraction, we used the search terms: "thrombolysis" and/or "tissue-type plasminogen activator" and/or "tPA" along with "aneurysm" and/or "malformation." Reference lists in all relevant articles were perused to identify additional data sources. We included any case series or case report that discussed the use of IV tPA for ischemic stroke in patients with unruptured cerebral aneurysms.
Results
Of the patients treated with IV tPA for acute ischemic stroke during our study period, 236 patients underwent prethrombolysis cerebrovascular imaging in addition to postthrombolysis follow-up neuroimaging. Pre-existing cerebral aneurysms were present in 22 of these 236 patients (9.3%). In Table 1 , we outline the clinical characteristics of these 22 patients (mean age, 74 years; mean initial National Institutes of Health Stroke Scale score, 12). A total of 17 patients had saccular aneurysms, 3 patients had fusiform aneurysms, and 2 patients had multiple aneurysms. One aneurysm exhibited ring-like calcification; the other aneurysms were not calcified. Aneurysms were primarily located in the anterior circulation (73%). Seven aneurysms (27%) were Ն5 mm in diameter with the largest aneurysm found being 8 mm in diameter.
Of the patients with pre-existing cerebral aneurysms, 3 (14%) developed intracranial hemorrhage after IV tPA administration. All of these hemorrhages were asymptomatic. The ICHs were predominantly parenchymal and within the area of infarction. For 2 of these patients, hemorrhage occurred contralateral to the location of their aneurysm. One patient (5%) developed SAH in addition to parenchymal hemorrhage. This patient presented with a large right middle cerebral artery stroke; her prethrombolysis CT angiogram revealed an aneurysm arising from the right internal carotid artery, 5 mm in diameter. Twenty-four hours post-tPA, she developed patchy hemorrhage throughout the infarcted parenchyma of the right hemisphere; the SAH was of minimal extent, primarily within the right sylvian fissure (adjacent to the largest patch of parenchymal hemorrhage). Additional cerebrovascular imaging was not pursued.
The rate of postthrombolysis ICH among those individuals with pre-existing aneurysms was comparable to the rate of ICH among those without aneurysms (14%; 95% CI, 3%-35% versus 19%; 95% CI, 14%-25%; Table 2 ). None of the 22 patients with cerebral aneurysms developed a symptomatic ICH (0%; 95% CI, 0%-15%) compared with 10 of the 214 patients without aneurysms (5%; 95% CI, 2%-8%). The occurrence of postthrombolysis SAH was also similar in the 2 groups; 5% (95% CI, 0%-23%) in the patients with aneurysms versus 6% (95% CI, 3%-10%) in the patients without aneurysms.
During the course of our review, 2 patients with vascular lesions other than cerebral aneurysms were also identified. One patient had multiple pseudoaneurysms in association with dissections, including a 12-mm pseudoaneurysm of the left internal carotid artery and a 14-mm pseudoaneurysm of the right internal carotid artery. She did not sustain any intracranial hemorrhage post-tPA. The second patient had an arteriovenous malformation within the right basal ganglia; he also did not develop any hemorrhage after thrombolysis.
Eight relevant articles were extracted during the course of our literature review. 6,9 -15 All were case reports or case series describing the use of IV tPA (at a standard dose for ischemic stroke) in patients with asymptomatic cerebral aneurysms. In total, we identified 12 additional published cases of patients with unruptured aneurysms receiving IV tPA for acute stroke ( Table 3) . Seven of the 12 aneurysms were Ն5 mm in diameter with the largest aneurysm being 16 mm in diameter. Seventy-five percent of these aneurysms were located in the anterior circulation. Three patients (25%) developed ICH after tPA administration. The ICH was exclusively parenchymal; none of these patients developed SAH attributable to aneurysm rupture.
Discussion
The presence of an unruptured cerebral aneurysm is considered by many an exclusion criterion for the administration of IV tPA, although it is unclear whether IV thrombolysis increases the likelihood of aneurysm rupture. The exclusion of this particular patient population is not trivial; in our study, 22 of 236 patients (9.3%) were noted to have incidental aneurysms. In 1 other single-center study, incidental aneurysms were discovered in 6.6% of patients presenting with symptoms of acute ischemic stroke. 16 This is a relatively higher prevalence of aneurysms when compared with the general population 17 and may reflect shared risk factors for the development of stroke and intracranial aneurysms (such as hypertension and tobacco abuse). To the best of our knowledge, previous case reports describe a total of 12 patients with unruptured cerebral aneurysms who received IV tPA for acute ischemic stroke [11] [12] [13] [14] [15] ; none of these patients developed aneurysm rupture or SAH as a consequence. The findings in our cohort are comparable to the findings in these case reports: aneurysm rupture postthrombolysis is rare. None of our 22 patients with cerebral aneurysms developed symptomatic ICH as a consequence of IV tPA compared with 10 (5%) of the patients without aneurysms. In addition, the rate of postthrombolysis SAH did not statistically differ among those with and without cerebral aneurysms (5% versus 6%, respectively). Of the 22 patients in our cohort, 1 patient (5%) developed subarachnoid hemorrhage after tPA administration. The SAH, directly adjacent to parenchymal hemorrhage within the patient's infarct, was of minimal extent. Although we believe this patient's SAH was quite unlikely to be aneurysmal in etiology, we cannot definitively exclude aneurysm rupture. Combined with the previous case reports, our findings suggest that IV thrombolysis may lead to cerebral aneurysm rupture in 1 of every 34 patients (3%; 95% CI, 0%-16%).
Of note, there is 1 recently published case report of a patient who may have had a sentinel bleed from an intracranial aneurysm several days before the onset of ischemic stroke symptoms. 18 This patient received IV tPA (because the history suggestive of a sentinel bleed was not obtained before the administration of thrombolytics) and subsequently devel- 
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oped symptomatic ICH including aneurysmal SAH. We did not include this case report in our review because, per the authors, IV thrombolysis may have resulted in rebleeding from a previously ruptured aneurysm rather than de novo aneurysm rupture. The case does highlight, however, the necessity of carefully excluding previous aneurysm rupture in this particular patient population before the administration of tPA. Our study is the largest to date comparing the rates of postthrombolysis ICH among those with pre-existing cerebral aneurysms to those without. In addition, this is the first report to our knowledge of patients with multiple cerebral aneurysms receiving IV tPA. One patient had fusiform aneurysms of both the supraclinoid internal carotid artery and the basilar artery; the other patient had a total of 4 saccular aneurysms. Neither patient developed any postthrombolysis ICH or SAH. This is also the first report to our knowledge of a patient with a cerebral aneurysm who underwent both IV and intra-arterial thrombolysis. Shortly after the administration of IV tPA, intra-arterial tPA was instilled into an acute clot within the M2 segment of the right middle cerebral artery, immediately beside a 2.5-mm aneurysm arising from the distal right M1 segment. No postthrombolysis hemorrhage occurred in this case either.
This study should be interpreted in light of several limitations. First, and most importantly, given the low prevalence of unruptured aneurysms and the single-center nature of our study, we are limited by a small sample size. This is reflected in the width of our confidence intervals. However, because this is the largest case series of IV tPA administration in patients with unruptured aneurysms, our study can serve as an approximate guide to the risk of IV thrombolysis in this patient population. Second, of the aneurysms identified in our cohort, 73% were Ͻ5 mm in diameter. In several previously published studies of the natural history of unruptured cerebral aneurysms, rates of rupture were higher among patients with larger aneurysms. 19 -21 It may be that the low rate of aneurysm rupture observed in our study may simply be due to this paucity of large aneurysms. In addition, because our retrospective review captured only those patients who received IV tPA, rather than all patients screened for potential thrombolysis, patients with large intracranial aneurysms detected on their initial cerebrovascular imaging may have been explicitly excluded from receiving IV tPA, creating a potential source of bias. That being said, the size of aneurysms in our study is characteristic of unruptured aneurysms in general because various autopsy and angiography studies have revealed approximately 92% of patients with unruptured aneurysms have aneurysms Ͻ10 mm in size. 17 In conclusion, our analysis suggests that IV tPA is safe to administer in patients with pre-existing cerebral aneurysms, because the rate of aneurysm rupture and symptomatic intracranial hemorrhage is low. Indeed, the rate of symptomatic intracranial hemorrhage is comparable to the rate observed with IV tPA administration in general. Additional studies with larger cohorts will be required to provide further reassurance regarding the safety of IV thrombolysis in this patient population.
Disclosures
None. l empleo intravenoso (i.v.) de activador de plasminóge-no de tipo tisular (tPA) de manera temprana en el curso del ictus isquémico puede reducir considerablemente su morbilidad 1 . En la actualidad, el empleo de ámbito nacional de fármacos trombolíticos i.v. para el ictus isquémico agudo es relativamente infrecuente, y se da en aproximadamente un 3% a 5% de los pacientes 2, 3 . Con la esperanza de aumentar la frecuencia de uso de tPA i.v., varios grupos están volviendo a evaluar si determinados criterios de exclusión para el uso de tPA, establecidos antes de los ensayos iniciales, son realmente válidos 4 . Los pacientes con malformaciones vasculares, como los aneurismas cerebrales sin ruptura, se consideran generalmente no aptos para el empleo de tPA. Esta exclusión se debe al aumento teórico del riesgo de hemorragia intracraneal (HIC) por ruptura del aneurisma tras la trombolisis. Muchos centros utilizan exploraciones de imagen cerebrovasculares como parte de la evaluación estándar del ictus isquémico agudo; esto ha llevado a un aumento del número de aneurismas identificados de forma incidental en pacientes que, por lo demás, serían elegibles para el tratamiento con tPA 5 . En una revisión previa del uso de trombolíticos fuera de las indicaciones aprobadas, 2 pacientes con aneurismas cerebrales preexistentes sufrieron una hemorragia subaracnoidea (HSA) tras la administración de tPA; en un caso, el tPA se administró por vía intraarterial en vez de por vía intravenosa, y en el otro, se utilizaron dosis de tPA usadas habitualmente en cardiología para un infarto de Antecedentes y objetivo-Los aneurismas cerebrales que no han sufrido una ruptura se consideran actualmente una contraindicación para el uso intravenoso del activador de plasminógeno de tipo tisular en el ictus isquémico agudo. Esto se debe al aumento teórico del riesgo de hemorragia por ruptura del aneurisma, aunque no se sabe si este riesgo es importante. Nuestro objetivo fue determinar la seguridad del empleo intravenoso de activador de plasminógeno de tipo tisular en una cohorte de pacientes con aneurismas preexistentes. Métodos-Revisamos las historias clínicas de los pacientes tratados por un ictus isquémico agudo con activador de plasminógeno de tipo tisular por vía intravenosa a lo largo de un periodo de 11 años en 2 centros médicos académicos. Identificamos un subgrupo de pacientes con aneurismas cerebrales sin ruptura en las exploraciones de imagen vasculares previas a la trombolisis. Las variables de valoración de interés fueron las siguientes: cualquier hemorragia intracraneal, hemorragia intracraneal sintomática y hemorragia subaracnoidea. Se utilizó la prueba exacta de Fisher para comparar las tasas de hemorragia en pacientes con y sin aneurismas. Resultados-Identificamos a 236 pacientes elegibles, de los que 22 presentaban aneurismas cerebrales sin ruptura. La tasa de hemorragia intracraneal en los pacientes con aneurismas (14%; IC del 95%, 3%-35%) no fue significativamente diferente de la observada en los pacientes sin aneurismas (19%; IC del 95%, 14%-25%). Ninguno de los pacientes con aneurismas presentó una hemorragia intracraneal sintomática (0%; IC del 95%, 0%-15%) mientras que sí la hubo en 10 de 214 pacientes sin aneurismas (5%; IC del 95%, 2%-8%). Hubo porcentajes similares de pacientes que presentaron hemorragia subaracnoidea (5%; IC del 95%, 0%-23% frente a 6%; IC del 95%, 3%-10%). Conclusiones-Nuestros resultados sugieren que el empleo intravenoso de activador de plasminógeno de tipo tisular para el ictus isquémico agudo es seguro en pacientes con aneurismas cerebrales preexistentes, ya que el riesgo de ruptura del aneurisma y hemorragia intracraneal sintomática es bajo. Palabras clave: intracraneal aneurysm n thrombolysis n tissue-type plasminogen activator miocardio y no para un ictus isquémico 6, 7 . Dado que los datos existentes sobre las consecuencias de la administración intravenosa de tPA para el ictus isquémico agudo en pacientes con aneurismas cerebrales asintomáticos son mínimos, intentamos determinar la seguridad del uso i.v. de tPA en esta población de pacientes específica, a través de un estudio retrospectivo, de base hospitalaria, junto con una revisión de la literatura publicada con anterioridad.
Métodos Población en estudio
Revisamos retrospectivamente las historias clínicas de los pacientes que fueron tratados con la dosis estándar de 0,9 mg/kg de tPA i. Se revisaron las historias clínicas y las exploraciones de neuroimagen de todos los posibles casos para confirmar el diagnóstico de administración i.v. de tPA para el ictus isquémico agudo. Incluimos solamente a los pacientes en los que se obtuvo (1) una TC craneal o una RM cerebral sin contraste, junto con una angio-TC o una angio-RM antes de la trombolisis; y (2) un examen de neuroimagen de seguimiento con una TC o una RM en un plazo de 24 a 36 horas tras la administración del tPA. Examinamos el informe formal de las exploraciones de imagen cerebrovasculares de cada paciente, según lo establecido por el neurorradiólogo encargado en las 24 horas siguientes a la obtención. De esta forma identificamos un subgrupo de pacientes con aneurismas cerebrales sin ruptura en la angio-TC o angio-RM previas a la trombolisis. No dispusimos de datos respecto a si esos aneurismas se habían detectado o no en la interpretación preliminar de la radiología, antes de la administración de tPA, o de si los aneurismas habían sido detectados incidentalmente por el neurorradiólogo encargado en las horas siguientes.
Revisamos las historias clínicas y las exploraciones de neuroimagen posteriores al empleo de tPA para identificar a los pacientes que presentaron el criterio de valoración primario de nuestro estudio: aparición de cualquier HIC tras la administración de tPA. Las variables de valoración secundarias fueron las siguientes: (1) HIC sintomática, definida como una hemorragia intracraneal con descompensación clínica, medida por un aumento de al menos 4 puntos en la escala National Institutes of Health Stroke Scale 8 ; y (2) HSA (incluida la HSA atribuible a una ruptura del aneurisma).
Análisis estadísticos
Se utilizaron análisis descriptivos para determinar el porcentaje de pacientes que presentaron las variables de valoración de interés. Utilizamos una prueba exacta de Fisher bilateral para comparar el porcentaje de HIC post-trombolisis en los pacientes con y sin aneurismas preexistentes. Todos los análisis estadísticos se llevaron a cabo con el empleo del programa Stata (Versión 10; College Station, TX, EEUU).
Extracción de los datos de estudios previos
Dos de los autores realizaron una búsqueda independiente en las bases de datos PubMed y Embase de todos los estudios publicados con anterioridad, en lengua inglesa, sobre el uso de tPA i.v. en el ictus agudo en presencia de un aneurisma cerebral preexistente. En la primera extracción, utilizamos los siguientes términos de búsqueda: "thrombolysis" y/o "tissue-type plasminogen activator" y/o "tPA" junto con "aneurysm" y/o "malformation." Se examinaron las listas de bibliografía de todos los artículos relevantes para identificar otras posibles fuentes de datos. Incluimos todas las series de casos o presentaciones de casos que comentaban el uso de tPA i.v. para el ictus isquémico en pacientes con aneurismas cerebrales sin ruptura.
Resultados
De los pacientes tratados con tPA i.v. por un ictus isquémico agudo durante nuestro periodo de estudio, en 236 se realizaron exploraciones de imagen cerebrovasculares previas a la trombolisis, además de las exploraciones de neuroimagen de seguimiento posteriores a la trombolisis. Había aneurismas cerebrales preexistentes en 22 de estos 236 pacientes (9,3%). En la Tabla 1, presentamos las características clínicas de estos 22 pacientes (media de edad, 74 años; media inicial de la puntuación en la escala National Institutes of Health Stroke Scale, 12). Un total de 17 pacientes presentaban aneurismas saculares, 3 pacientes tenían aneurismas fusiformes y en 2 pacientes había múltiples aneurismas. En uno de los aneurismas se observó una calcificación en anillo; los demás no estaban calcificados. Los aneurismas estaban situados principalmente en la circulación anterior (73%). Siete aneurismas (27%) tenían un diámetro ≥ 5 mm, y el mayor de ellos tenía un diámetro de 8 mm.
De los pacientes con aneurismas cerebrales preexistentes, 3 (14%) presentaron una hemorragia intracraneal tras la administración de tPA i.v. Todas estas hemorragias fueron asintomáticas. Las HIC fueron predominantemente parenquimatosas y estaban localizadas dentro del área de infarto. En 2 de estos pacientes, la hemorragia fue contralateral respecto a la localización del aneurisma. Una paciente (5%) presentó una HSA además de una hemorragia parenquimatosa. Esta paciente sufrió un gran ictus dependiente de la arteria cerebral media derecha; la angio-TC previa a la trombolisis reveló la presencia de un aneurisma originado en la arteria carótida interna derecha de 5 mm de diámetro. A las 24 horas de la administración de tPA, la paciente presentó una hemorragia de distribución moteada por todo el parénquima infartado del hemisferio derecho; la HSA tuvo una extensión mínima, fundamentalmente en la fisura de Silvio derecha (adyacente a la zona más extensa de hemorragia parenquimatosa). No se realizaron otras exploraciones de imagen adicionales.
La tasa de HIC post-trombolisis en los pacientes con aneurismas preexistentes fue comparable a la tasa observada en los pacientes sin aneurismas (14%; IC del 95%, 3%-35% frente a 19%; IC del 95%, 14%-25%; Tabla 2). Ninguno de los 22 pacientes con aneurismas cerebrales presentó una HIC sintomática (0%; IC del 95%, 0%-15%) mientras que sí la hubo en 10 de los 214 pacientes sin aneurismas (5%; IC del 95%, 2%-8%). La frecuencia de la HSA post-trombolisis fue también similar en los 2 grupos; 5% (IC del 95%, 0%-23%) en los pacientes con aneurismas frente a 6% (IC del 95%, 3%-10%) en los pacientes sin aneurismas.
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Durante la realización de nuestra revisión, identificamos también 2 pacientes con lesiones vasculares que no eran aneurismas cerebrales. Una paciente presentaba múltiples pseudoaneurismas asociados a disecciones, incluido un pseudoaneurisma de 12 mm de la arteria carótida interna izquierda y un pseudoaneurisma de 14 mm de la arteria carótida interna derecha. Esta paciente no presentó ninguna hemorragia intracraneal tras la administración de tPA. El otro paciente tenía una malformación arteriovenosa en el interior de los ganglios basales derechos; tampoco sufrió ninguna hemorragia tras la trombolisis.
Se extrajeron ocho artículos relevantes en la revisión de la literatura 6, [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] . Todos ellos correspondían a presentaciones de casos o series de casos en los que se describía el uso de tPA i.v. (a una dosis estándar para el ictus isquémico) en pacientes con aneurismas cerebrales asintomáticos. En total, identificamos 12 casos adicionales publicados de pacientes con aneurismas sin ruptura que fueron tratados con tPA i.v. por un ictus agudo (Tabla 3). Siete de los 12 aneurismas tenían un diámetro ≥ 5 mm y el de mayor tamaño tenía un diáme-tro de 16 mm. El 75% de estos aneurismas estaban situados en la circulación anterior. Tres pacientes (25%) presentaron una HIC tras la administración de tPA. La HIC fue exclusivamente parenquimatosa; ninguno de estos pacientes presentó una HSA atribuible a una ruptura del aneurisma.
Discusión
La presencia de un aneurisma cerebral sin ruptura es considerada por muchos un criterio de exclusión para la administración de tPA i.v., aunque no está claro si la trombolisis i.v. aumenta la probabilidad de ruptura del aneurisma. La exclusión de esta población de pacientes no es trivial; en nuestro estudio, en 22 de 236 pacientes (9,3%) se observó la presencia de aneurismas detectados de forma incidental. En otro estudio de un solo centro, se descubrieron aneurismas incidentales en el 6,6% de los pacientes con síntomas de ictus isquémico agudo 16 . Esta prevalencia de aneurismas es comparativamente superior a la de la población general 17 y ello puede reflejar la presencia de factores de riesgo comunes para el desarrollo del ictus y la aparición de aneurismas intracraneales (como la hipertensión arterial y el abuso del tabaco). Hasta donde nosotros sabemos, las presentaciones de casos previas describen un total de 12 pacientes con aneurismas cerebrales sin ruptura que recibieron tPA i.v. para el ictus isquémico agudo [11] [12] [13] [14] [15] ; ninguno de estos pacientes presentó rupturas de los aneurismas ni HSA como consecuencia de ello. Los resultados obtenidos en nuestra cohorte son comparables a los de estas presentaciones de casos: la ruptura del aneurisma tras la trombolisis es muy poco frecuente. Ninguno de nuestros 22 pacientes con aneurismas cerebrales sufrió una HIC sintomá-tica como consecuencia del empleo de tPA i.v., mientras que ello sí ocurrió en 10 (5%) de los pacientes sin aneurismas. Además, la tasa de HSA post-trombolisis no presentó una diferencia estadísticamente significativa entre los pacientes con y sin aneurismas cerebrales (5% frente a 6%, respectivamente). De los 22 pacientes de nuestra cohorte, 1 (5%) presentó una hemorragia subaracnoidea tras la administración de tPA. La HSA, en una localización inmediatamente adyacente a una hemorragia parenquimatosa en el interior del infarto, tuvo una extensión mínima. Aunque creemos que es muy improbable que la HSA observada en este caso tuviera una etiología aneurismática, no podemos descartar por completo la ruptura del aneurisma. Si se consideran conjuntamente con las presentaciones de casos anteriores, nuestros resultados sugieren que la trombolisis i.v. puede conducir a una ruptura del aneurisma cerebral en 1 de cada 34 pacientes (3%; IC del 95%, 0%-16%).
Es de destacar que recientemente se ha publicado un caso de un paciente que puede haber presentado un sangrado centinela procedente de un aneurisma intracraneal varios días antes de la aparición de los síntomas de un ictus isquémico 18 . Este paciente fue tratado con tPA i.v. (ya que los antecedentes que sugerían el sangrado centinela no se obtuvieron antes de la administración del tratamiento trombolítico) y posteriormente desarrolló una HIC sintomática que incluyó una HSA aneurismática. No hemos incluido la presentación de este caso en nuestra revisión ya que, según lo indicado por los autores, la trombolisis i.v. puede haber causado un nuevo sangrado procedente de un aneurisma con una ruptura previa y no de una ruptura aneurismática aparecida de novo. Sin embargo, este caso resalta la necesidad de descartar cuidadosamente los antecedentes de una ruptura previa del aneurisma en esta población específica de pacientes, antes de la administración de tPA.
Nuestro estudio es el más amplio realizado hasta la fecha en el que se han comparado las tasas de HIC post-trombolisis en los pacientes con y sin aneurismas cerebrales preexistentes. Además, que nosotros sepamos, este es el primer estudio en el que se describe a pacientes con múltiples aneurismas cerebrales tratados con tPA i.v. Un paciente presentó aneurismas fusiformes tanto de la arteria carótida interna supraclinoidea como de la arteria basilar; el otro paciente tenía un total de 4 aneurismas saculares. Ninguno de ellos presentó HIC o HSA alguna tras la trombolisis. Esta es también, que nosotros sepamos, la primera vez que se presenta un caso de un aneurisma cerebral en el que se utilizó una trombolisis tanto i.v. como intraarterial. Poco después de la administración de tPA i.v., se realizó una instilación de tPA intraarterial en un coágulo agudo situado en el segmento M2 de la arteria cerebral media derecha, inmediatamente adyacente a un aneurisma de 2,5 mm originado en el segmento M1 derecho distal. En ninguno de estos dos casos se produjo una hemorragia post-trombolisis.
Este estudio debe interpretarse teniendo en cuenta que tiene varias limitaciones. En primer lugar y como limitación más importante, dada la baja prevalencia de los aneurismas sin ruptura y el hecho de que nuestro estudio se realizó en un solo centro, el tamaño muestral es bajo. Esto se refleja en la amplitud de los intervalos de confianza de nuestros resultados. Sin embargo, dado que se trata de la serie más amplia de casos de administración de tPA i.v. en pacientes con aneurismas sin ruptura, nuestro estudio puede constituir una guía aproximada para valorar el riesgo de trombolisis i.v. en esta población de pacientes. En segundo lugar, un 73% de los aneurismas identificados en nuestro estudio tenían un diá-metro < 5 mm. En varios estudios publicados anteriormente sobre la evolución natural de los aneurismas cerebrales sin 
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ruptura, las tasas de ruptura fueron más altas en los pacientes con aneurismas de mayor tamaño [19] [20] [21] . Es posible que la baja tasa de rupturas del aneurisma observada en nuestro estudio pueda deberse simplemente a este bajo número de aneurismas grandes. Además, dado que nuestra revisión retrospectiva capturó únicamente los casos tratados con tPA i.v., y no todos los casos examinados para una posible trombolisis, los pacientes en los que se detectaron aneurismas intracraneales grandes en las exploraciones de imagen cerebrovasculares iniciales pueden haber sido excluidos explícitamente del tratamiento con tPA i.v., lo cual constituiría una posible causa de sesgo. Dicho esto, el tamaño de los aneurismas en nuestro estudio es el característico de los aneurismas sin ruptura en general, ya que diversos estudios de autopsia y de angiografía han puesto de manifiesto que aproximadamente un 92% de los pacientes con aneurismas sin ruptura presentan aneurismas de un tamaño < 10 mm 17 . En conclusión, nuestro análisis sugiere que el empleo de tPA i.v. es seguro cuando se administra a pacientes con aneurismas cerebrales preexistentes, ya que la tasa de ruptura del aneurisma y de hemorragia intracraneal sintomática es baja. De hecho, la tasa de hemorragia intracraneal sintomática es comparable a la observada con la administración de tPA i.v. en general. Serán necesarios nuevos estudios en cohortes más amplias para alcanzar una mayor tranquilización respecto a la seguridad de la trombolisis i.v. en esta población de pacientes.
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